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CLAIMS 

1. Method for the detection and determination of GnRH receptors on tumor cells 
originating in brain and/or nervous system and/or the meninges and/or of Kaposi sarcoma 
comprising contacting said cells with a ligand for a GnRH receptor and determining if 
binding has occurred. 

2. Method according to claim 1 characterized in that said ligand is an antibody. 

3. Method according to claim 1 or 2 characterized in that said ligand is labeled. 

4. Method according to claim 1 characterized in that the bound ligand is determined 
with labeled anti-ligand, preferably an antibody. 

5. Method for the detection and determination of GnRH receptors on degenerate cells 
of a tumor originating in brain and/or nervous system and/or the meninges comprising: 

a) homogenizing peroperatively collected tumor tissue; 

b) separating the membrane fraction; 

c) determining the protein concentration in the membrane fraction of b); and 

d) determining the concentration of GnRH receptors in the membrane fraction 

ofb) 

to diagnose the above tumors. 

6. Method according to claim 1 wherein the tissue is derived from a Glioblastoma 
multiforme, meduUoblastoma, pinealoma, neuroblastoma, craniopharyngeoma, meningeoma, 
chordoma, Ewing sarcoma, malignant melanoma, or Kaposi sarcoma. 

7. Diagnostic kit for the practice of the method according to claims 1 to 6 comprising a 
ligand for a GnRH receptor. 



8. Diagnostic kit according to claim 7 for the detection of GnRH receptors for 
immunohistological diagnostics, for monitoring of the therapy, aftercare, early recognition 
of recidivation, and early recognition of tumors originating in brain and/or nervous system 
and/or the meninges comprising either a GnRH agonist or a monoclonal or polyclonal 
antibody against GnRH receptors. 

9. Diagnostic kit according to claim 3 comprising the use of the method according to 
claims 7 or 8. 

10. Use of GnRH agonists or GnRH antagonists for the preparation of a medicament for 
the treatment of a tumor originating in brain and/or nervous system and/or the meninges 
and/or for the treatment of a Kaposi sarcoma. 

1 1 . Use of GnRH agonists or GnRH antagonists for the preparation of a medicament for 
the treatment of a Glioblastoma multiforme, meduUoblastoma, pinealoma, neuroblastoma, 
craniopharyngeoma, meningeoma, chordoma, Ewing sarcoma, malignant melanoma, or 
Kaposi sarcoma. 

12. Conjugate of a GnRH agonist or GnRH antagonist to melatonin or to a melatonin 
analogue. 


13. 


Conjugate of a GnRH agonist or GnRH antagonist to a cytotoxic substance. 


^^^^ 


PATENT COOPERATION^EATY 

PCX 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 


Applicant's or agent's file reference 
159-1 PCT 

Foo fiTDTMiTD A /^TirkM Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 

International application No. 

International filing date (day/month/year-) 

Priority date {day/month/year) 

PCT/DE98/01902 

03 July 1998(03.07.1998) 

04 July 1997 (04.07.1997) 

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 


GOIN 33/3 



Applicant 

VAN GROENINGHEN, Johannes, Christianus 


This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 


This REPORT consists of a total of 


. sheets, including this cover sheet. 


This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 


These annexes consist of a total of 


sheets. 


This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 


I 


II 

□ 

III 


IV 

□ 

V 


VI 

□ 

VII 


VIII 

X 


Date of submission of the demand 

02 February 1999 (02.02.1999) 

Date of completion of this report 

30 September 1999 (30.09.1999) 

Name and mailing address of the IPEA/EP 
European Patent Office 
D-80298 Munich, Germany 

Facsimile No. 49-89-2399-4465 

Authorized officer 
Telephone No. 49-89-2399-0 


Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No, 

PCT/DE98/01902 


I. Basis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as "originaliy filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

[ [ the international application as originally filed. 

the description, pages ^"27 ^ as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 


the claims, 


Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 


, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 


1-13 


the drawings, 


sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 


1/3-3/3 


filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 

as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 


06 September 1999 (06.09.1999) 


2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 


I I the drawings, sheets/fig _^ 


I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 
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in. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

claims Nos. 10. 11. 13 

because: 

the said international application, or the said claims Nos. ^ 10, 11,13 

/Nl relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See Supplemental Box 


□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfulopinion could be formed (specify): 


□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

I I no international search report has been established for said claims Nos. . 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 


Continuation of: 1 1 1 


Claims 10, 11 and 13 refer to a subject matter 
which, in the opinion of this authority, falls 
under PCT Rule 67.1(iv)- For this reason, a report 
has not been produced on the industrial 
applicability of the subject matter of these claims 
(PCT Article 34 (4) (a) (i) ) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 


Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 


4-6, 10-13 


1-3, 7-9 


1-13 


1-9, 12 


YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 


Citations and explanations 

The following documents are referred to: 


Dl: Chemical Abstracts, Mol. Androl., Vol. 8, 1996, 
pages 95-125 

D2: Abstract, Medline, Synapse, Vol. 1, 1987, pages 
567-71 

D3: Abstract, Medline, Mol- Cell Endocrinol., Vol. 
114, 1995, pages 51-56 

D4: Abstract BIOSIS, J. Clin. Invest., Vol. 93, 
1994, pages 2332-2339 
D5: WO-A-9009799 

D6: Biological Signals, Vol. 5, 1996, pages 63-69 
D7: Abstract, Medline, Cancer Lett., Vol. 81, 1994, 
pages 177-184 

Documents D2, D3, D6 and D7 are not indicated in the 
international search report. Copies of these 
documents have already been sent to the applicants. 

1. Claim 1 refers to a method for recognising and 
determining GnRH receptors on tumour cells 
originating in the brain and/or nervous system 
and/or the meninges and/or Kaposi's sarcoma, which 
involves contacting said cells with a ligand for a 
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GnRH receptor and determining whether a bond has 
taken place. 

1.1 Abstract BIOSIS, J. Clin. Invest., Vol. 93, 1994, 
pages 2332-2339 (D4) describes determining and 
characterising GnRH receptors on benign tumour cells 
of the pituitary by means of the GnRH antagonist 
"Antide" (see abstract) • D4 thus describes a method 
which contains all of the technical features 
necessary for achieving the purpose of Claim 1 
without them needing to be modified. Moreover, it 
describes a medical use of this method. D4 is 
therefore considered prejudicial to the novelty of 
the subject matter of Claims 1 and 7 to 9, such that 
it does not meet the requirements of PCT Article 
33 (2) . 

D2 describes the characterisation and localisation 
of GnRH receptors in the CNS tissue of rats by means 
of a radioligand assay (see abstract) . In the same 
way as document D4, it thus describes a method which 
contains all of the technical features necessary for 
achieving the purpose of Claim 1 without them 


needing to be modified. It is therefore considered 
prejudicial to the novelty of the subject matter of 
Claims 1, 3 and 7 to 9, such that it does not meet 
the requirements of PCT Article 33(2). 

D3 discloses f luoresent-marked anti-GnRH receptor 
antibodies for detecting GnRH receptors on pituitary 
and tumour cells (see abstract) . Since the antibody 
is specifically bonded to the GnRH receptor and is 
therefore used in the sense of a "ligand" as per 
Claim 1 and additionally has a medical use, D3 is, 
for the same reasons as D2 and D4, considered 
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prejudicial to the novelty of the subject matter of 
Claims 1 to 3 and 7 to 9, such that it does not meet 
the requirements of PCT Article 33(2). 

The subject matter of Claims 1 to 3 and 7 to 9 is 
consequently not novel and therefore does not meet 
the requirements of PCT Article 33(2). 

1.2 In contrast, the subject matter of Claims 4 to 6 and 
10 to 13 is not known from any of the available 
prior art documents and is consequently considered 
novel. The subject matter of these claims therefore 
meets the requirements of PCT Article 33(2). 

2. However, the subject matter of Claims 4 to 6 and 10 
to 13 does not appear to involve an inventive step. 

Dl describes the tissue distribution and the 
regulation of the gene expression of the GnRH 
receptor in various cells in the central nervous 
system (CNS) and various tumour cells in different 
organisms (see abstract) . 

D5 describes conjugates of GnRH agonists and 
antagonists with toxins and their use for destroying 
cells of the frontal pituitary gland or for treating 
sicknesses dependent on gonadotropin (see abstract 
and page 18, line 17 and Fig. 5) . 

D6 discloses the presence of GnRH receptors mRNA in 
different types of tissue, and tumour cells derived 
therefrom. Brain tissue is explicitly mentioned (see 
abstract, page 66, left-hand column, first 
paragraph) . 
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D7 describes the cytotoxic effect of an anti-GnRH 
receptor polyclonal antibody serum on an ovarian 
cancer cell line and its use in the therapeutic 
treatment of ovarian and uterine neoplasias (see 
abstract) . 

The closest prior art is represented by D4 . This 
document already discloses the bonding of a GnRH 
antagonist to the GnRH receptor of a pituitary 
tumour. The subject matter of Claim 4 differs 
therefrom in the use of a marked anti-ligand, 
preferably an antibody, to detect GnRH receptors on 
tumour cells which are derived from brain or other 
CNS tissues. This distinction results in GnRH 
receptor identification by means of an immunological 
identification method. The fact that the prior art 
and the subject matter of Claim 4 differ 
additionally in that different tumour cell types are 
identified is not relevant for the analysis of 
inventive step, since here only the method per se is 
considered (see also point 1.1 above). 

The object of the present invention was consequently 
to find an alternative method of identifying GnRH 
receptors . 

IFA tests, however, constitute generally known 
alternative methods of identification. Their use can 
therefore not be acknowledged as evidence of the 
presence of inventive step. 

The subject matter of Claims 5 and 6 describes a 
standard method and different tumour cell lines, 
which do not, however, contain any feature which, in 
combination with the subject matter of Claim 1, 
would make this appear inventive over the cited 


Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 


INTERNATION. 



;liminary examination repo] 


International application No. 
PCT/DE 98/01902 


prior art. 

The subject matter of Claims 10 and 11 refers to a 
second medical use of GnRH agonists and antagonists 
in the treatment of a tumour originating in the 
brain and/or the nervous system and/or the meninges 
and/or the treatment of a Kaposi's sarcoma. 

D6 is considered the closest prior art. This 
document discloses the presence of the GnRH receptor 
mRNA in different types of tissue, and tumour cells 
derived therefrom. Brain tissue is explicitly 
mentioned (see abstract) • In addition, it is 
mentioned that GnRH receptors were found in the most 
varied tumour cell types, inter alia, in pituitary 
tumour cells as well, and that GnRH analogues can 
prevent the proliferation of these cells in vitro 
(see page 66, left-hand column, first paragraph) . 
The subject matter of Claims 10 and 11 differs 
therefrom in that the aforementioned GnRH analogues 
are used to treat tumour cells which can be derived 
from the brain, CNS and meninges. This means that a 
known therapeutic approach is used to treat further 
brain tumours . 

The object of the present invention was consequently 
to develop an approach for treating tumours in the 
brain, CNS and meninges. 

However, it is known from the prior art that, as 
well as the pituitary, further cell types of the 
brain or the CNS express GnRH receptors and present 
them on their surface (see Dl and D2) . For this 
reason, it was obvious for a person skilled in the 
art to combine the subject matter of D6 with Dl or 
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D2 so as to achieve the aforementioned object. 
The subject matter of Claims 12 and 13 is obvious 
from D5, since conjugates of GnRH agonists and 
antagonists with toxins, and the use of same to 
destroy pituitary cells, are already mentioned 
therein (see abstract and page 18, line 17 and Fig* 
5) . Furthermore, anti-GnRH receptor antibodies have 
a growth-inhibiting or cytotoxic effect in cells of 
the endometrium and an ovarian cancer cell line 
(OVCAR-3), whose growth is dependent on GnRH (07). 

The subject matter of Claims 4 to 6 and 10 to 13 

does not therefore involve an inventive step and 

does not therefore meet the requirements of PCT 
Article 33 (3) . 

3- The PCT contracting states do not have uniform 

criteria for assessing the industrial applicability 
of the subjects of Claims 10, 11 and 13 in their 
current form. Patentability can also depend on the 
wording of the claims. The EPO, for example, does 
not recognise industrial applicability of claims to 
the use of a compound in a medical treatment; it 
does, however, allow claims to the first use of a 
known compound in a medical treatment or to the use 
of such a compound in the manufacture of a drug for 
a new medical treatment . 
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VII. Certain defects in the international application 


The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 


Contrary to the requirements of PCT Rule 
5.1(a) (ii) , the description does not indicate the 
relevant prior art disclosed in document D2, or 
cite that document itself. 
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Vin. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Although Claims 10 and 11 were written as separate, 
independent claims, they appear in fact to refer to 
one and the same subject matter and differ clearly 
from one another only in mutually diverging 
definitions of the subject matter for which 
protection is sought. The claims are consequently 
not concise. Furthermore, the claims as a whole lack 
clarity, since, due to the large number of 
independent claims, it is difficult, if not 
impossible, to determine the subject matter for 
which protection is sought, and thus identifying the 
scope of protection is made unacceptably difficult 
for third parties. 

For this reason. Claims 10 and 11 do not meet the 
requirements of PCT Article 6. 

2. The term ^'Kaposi's sarcoma" in Claim 6 is already 
used in the preamble of Claim 1. This overlap in the 
scope of protection leads to a lack of clarity, in 
contravention of the requirements of PCT Article 6. 
The same applies to the subject matter of Claims 10 
and 11, since here too the term "Kaposi's sarcoma" 
appears in both claims. 

3. Furthermore, the subject matter of Claim 9 is 
unclear, since it uses different categories of claim 
(PCT Article 6) . 


Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 


PATENT COOPERATION 


ATY 


PCT/DE98/01902 

Express Mail Label No. 
EL299775628US 


From the INTERNATIONAL BUREAU 


PCT 


NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


Date of mailing (day/month/year) 

17 February 1999 (17.02.99) 


To: 


VOSSIUS, Volker 
Holbeinstrasse 5 
D-81679 Mtincher 
ALLEIVIAGNE 


DR. VOLKER VOSSIUS 
EINGEGANGEN 

03. Marz 1999 


FRIST 
BEARB: 


Applicant's or agent's file reference 
159-1 PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/DE98/01902 


International filing date (day/month/year) 
03 July 1998 (03.07.98) 


1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant X the inventor [ | the agent | [ the common representative 

Name and Address 

VAN GROENINGHEN, Johannes. 

Christianas 

Bergweg 35 

D-58313 Herdecke 

Germany 

State of Nationality 
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ANTRAG 


Der Unterzeichnete beantragt. dafi die vorliegende 
intemationale Anmeldung nach dem Vertrag tiber die 
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 


vom Anmeldeamt auszufullen 


Internationales Aktenzeichen 


Internationales Annleldedatum 


Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls geminscht) 
(max. 12 Zeichen) 159-1 PCT 


FeldNr.I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG VERFAHREN ZUR ERKENNUNG UND BESTIMMUNG VON GNRH- 
REZEPTOREN UND DIE VERWENDUNG VON GNRH-AGONISTEN UND GNRH-ANTAGONISTEN UND ANDERE 
RNRH RE7EPTnR-I TRANnFM 7liR REHANDLIING VON TUMOREN MIT GNRH-REZEPTOREN . AUSQEHEND^ 

Feld Nr. II ANMELDER 

Name und Anschrift: (Familienname. Vomame; beijuristischenPersonenvoUstandigeamtlicheBezek^^ 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben.) 

GROENINGHEN, van, Johannes Christianas 
Bergweg 35 

58313 Herdecke/Westfalen 
DE 

nn Diese Person ist 
' — ' gleichzeitig Erfinder 

Telefonnr.: 

Telefaxnr.: 

Femschreibnr.: 

Staatsangehorigkeit (Staat): 
NL 

Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 

Diese Person istAnmelder rrrn alleBestim- | 1 alleBestiramungsstaatcnmitAusnahme 1 | nurdieVereinigten 1 | die im Zusatzfeld 
furfolgendeStaaten: ULJ mungsstaaten 1 | derVereinigten Staaten von Amerika | | StaalcnvonAmerika | | angegebenen Staaten 

Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 

Name und Anschrift* (Familienname, Vomame; beijuristischenPersonenvollsWndigeamtlicheBezeichnmg. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben) 

•< 

Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Arunelder und Erfinder 

1 — 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

\ 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nichtnotig.) 

Staatsangehorigkeit (Staat): 

Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

Diese Person istAnmelder i 1 alleBestim- | 1 alleBestimmungsstaatenmitAusnahme 1 | nurdieVereinigten 1 I die im Zusatzfeld 

furfolgendeStaaten: 1 I mungsstaaten I | der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika I 1 angegebenen Staaten 

1 [ Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 

Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELL ANSCHRIFT 

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fur den (die) Anmelder [— | ^^^It 1 1 S^^i^^^samer 
vor den zustandigen intemationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: 12LJ I 1 Vertreter 

Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischen Personen vollstandige omtUcheBezeichnung. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzxtgeben.) 

VOSSIUS, Volker . VOSSIUS, Corinna . 

VOSSIUS, . Tilman . ADAM, Holger . GRUND, Martin 

HolbeinstraBe 5 
D-81679 Munchen 
DE 

Telefonnr.: 

(089) 99 84 79 - 6 

Telefaxnr.: 

(089) 99 84 79 - 79 

Femschreibnr.: 

1 1 Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein An wait oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im obigen Feld 

1 1 cine spezielie Zustellanschrift angegeben ist. 


Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (5. Juli 1994; Nachdruck Januar 1996) 


Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 


Blatt Nr. 


Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 


Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermii vorgenommen Ibittedie entsprechendenKastchenankreitzen; wenigsteiu 
em Kastchen mufi angekreuv werden): 
Regionales Patent 

Ef AP ARIPO-Patent: GH Ghana, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland. UG Uganda, 
ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCX ist 

El EA Eurasisches Patent:.AM Armenien, AZ Aserbaidschan. BY Belarus, KG Kirgisisian. KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau, RU Russische Foderation, TJ Tadschikistan. TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist 

|gj EP Europaisches Patent: AT Osierreich, BE Beigien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, DE Deutschland, 
DK Danemark, ES Spanien. FI Finland. FR Frankreich, GB Vereinigtes Kbnigreich. GR Griechenland, IE Irland, IT 
Italien, LU Luxemburg, MC Monaco. NL Niederlande, PT Portugal. SE Schweden und jeder* weitere Staat. der 
Vertragsstaat des EuropSischen Patentiibereinkommens und des PCT ist 

H OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin. CF Zentralafrikanische Republik. CG Kongo. CI C6te d'lvoire, 
CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, ML Mali. MR Mauretanien, NE Niger. SN Senegal. TD Tschad. TG Togo 
und jeder weitere Staat. der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges 
Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepiinkteten Linie angeben) . , . . 

Nationales Patent (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepmkteten Linie angeben): 


sr 

IS 
El 
ES 
IS 
0 

la 

El 
El 

El 

El 
B 
El 
□ 
El 
El 
El 
El 
El 
El 

la 

IS 
El 
El 
El 
El 
SI 
El 

El 

El 
El 

a 

El 
EI 


AL Albanien 

AM Armenien 12 

AT Osterreich [3 

AU Australien EI 

AZ Aserbaidschan 

BA Bosnien-Herzegowina H 

BB Barbados 0 

BG Bulgarien . . : 

BR Brasilien I2 

BY Belarus El 

CA Kanada EI 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein E3 

CN China H 

CU Kuba a 

CZ Tschechische Republik (S 

DE Deutschland |2 

DK DUnemark SI 

EE Estland Kf 

ES Spanien.... B 

FI Finnland ^ 

GB Vereinigtes KOnigreich ET 

GE Georgien H 

GH Ghana B 

HU Ungam ~ 

IL Israel 

IS Island 

JP Japan 

KE Kenia . 

KG Kirgisistan 

KP Demokratische Volksrepublik Korea 


KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 
LS 
LT 
LU 


Republik Korea 


El 
El 
C9 

IS 

SI 


LV Lettland 

MD Republik Moldau , 

MG Madagaskar , 

MK Die ehemalige jugosIa\yische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko . . . - v 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal . . . . 

RO RumSnien 

RU Russische Federation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Siowakei . 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR TOrkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 


UZ 
VN 
YU 
ZW 


Usbekistan 
Vietnam . . . 
Jugoslawien 
Simbabwe 


Kastchen fiir die Bestimmung von Staaten (filr die Zwecke eines 

■ nationalen Patents), die dem PCT nach der Veroffentlichung 

Saint Lucia dieses Formblatts beigetreten sind: 

Sri Lanka Ef .QM. Gambia . . 

Liberia B .GW. GuiaaaTRissau 

Lesotho Kf .ID. incip.ne$ien 

Litauen g| .QY. Z^fpern 

Luxemburg..... IS .QR Kr9?."ti?P, 


Zusatzllch zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem 

PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der Bestimmung von . . 

Der Anmelder erklMrt, daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer Bestatigung stehen und jede zusatzliche 
Bestimmung. die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Priori tStsdaium nicht bestSiigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom 
Anmelder zuriickgenommen gilt. (Die Bestixtigung einer Bestimmung erfolgtdurch dieEinreichung einer Mitteihng, in der diese Bestimmung angegeben wird, 
und die Zahlung der Bestimmungs- und der Bestatigungsgebithr. Die Bestatigung mufi beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen.) 


Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Juli 1997) 


Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformidar 


Feld Nr. VI PRIORITAfSANSPRUCH 


^TSANi 


Blatt Nr. 


Weitere Prioritatsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben. | | 


Die Prioritat der folgenden fruheren Anmeldung(en) wird hiermit beansprucht; 


Staat 

(Anmelde- oder Bestimimtugsstaat 
der Anmeldung) 


Anmeldedatum 
(Tag/Moimt/Jahr) 


Aktenzeichen 


Anmeldeamt 
(mir bei regionaier oder ' 
intemauonaJer Anmeldung ) 


(1) 


Deutschland 


04. Juli 1997 
(04.07.97) 


197 28 737.9 


(2) 


(3) 


Dieses Kastchen ankreuzen. wenn die beglaubigte Kopie der fritheren Anmeldung von demAmtaiiSgestellt werden soil, dasflirdieZwecke dieserintemationalen Anmeldung 
Atmxeldeamt ist (eine GebUhr kann verlangt werden): (1^ 

Das Anmeldeamt wird hiermit ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in Zeile(n) A±l _ _ 


bezeichneten fruheren Anmeldung(en). zu erstellen und dem Intemationalen Biiro zu iibermitteln. 


Feld Nr. Vn INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 


Wahl der Intemationalen Recherchenbehorde (ISA) (Sind zwei oder mehr Internationale 
Recherchenbehdrdenflirdie Internationale Recherche ziistdndigjst der Name der Behd 

die die Internationale Recherche durchfuhren soil; Zweibuchstaben-Code geniigt) : ISA IjElL. 


Friihere Recherche: AuszufUllen, wenn eine Recherche (intemarionale Recherche, Recherche intemationaler Art odersonstige Recherche) bereits 
bei der intemationalen Recherchenbehorde beantragt oder von ihr durchgefuhrt warden ist und diese Behdrde nun ersucht wird. die internatiqnale 
Recherche soweit wie moglich auf die Ergebnisse einer solchen fruheren Recherche zu stUtzen. Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
AngabederbetreffendenAnmeldung(bzw.derenUbersetzung)oderdesRecherchenantragszubezeichnen. 

Aktenzeichen: 


Staat (oder regionales Amt): 


Datum (Tag/Monat/Jahr) : 


Feld Nr. VHI KONTROLLISTE 


Diese intemationale Anmeldung umfaBt: 


1. Antrag 

2. Beschreibung 

3. Anspriiche 

4. Zusammenfassung 

5. 21eichnungen 

Insgesamt 


3 Blatter 

27 Blatter 

2 Blatter 
1 Blatter 

3 Blatter 


36 Blatter 


Dieser intemationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

^- Pn v"lfmniM ""^^ gesonderte 5 JX] Blatt fiir die Gebuhrenberechnung 

2 I 1 Kopie der allgemeinen 6. I I Gesonderte Angaben zu hinter- 

^' I I Voflmacht ' ' legten Mikroorganismen 

3 I I Begriindung fur das Fehlen 7. I I SequenzprotokoUe fur Nucleotide 
I I der Unterschrift ' ' und/oder Aminosauren (Diskette) 

4. I I Priontatsbeleg(e) (durch 8. I I Sonstige (einzeln auffuhren): 

I 1 die Zeilennummer von Feld I 1 . 

* Nr. VI kennzeichnen): 


Abbildung Nr. 


der Zeichnungen (falls vorhanden) soil mit der Zusammenfassung veroffentlicht werden. 


Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 


Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofem sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibtJnwelcherEigenschqfi die Person unterzeichnet. 

pa VOLKER VOSSIUS 
PATENT- m ^mmmmam 

- ^ ^ *+QLBE»NSTR. 5 

Dr. Martih Grund 8167© fe^UWCHEM 
- Patentariwalt - 




1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung: 

2. Zeichnungen 

1 1 einge- 

1 1 gangen: 

1 1 nicht ein- 
1 — 1 gegangen: 

3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich. jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser intemationalen Anmeldung: 

4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCX: 

5. Vom Anmelder benannte tc A / 
Intemationale Recherchenbehorde: lo A / 

6. 1 1 Ubermittlun§des Recherchenexemplars bis zur 
1 1 Zahlung der Recherchengebiihr auigeschoben 



1 Datum des Eingangs des Aktenexemplars j 
1 beim Intemationalen Buro: 1 


Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 199.6) 


Siehe Anmerkungeti zu diesem Antra gsfomiular 


1 CO -1 DOT 


D/e^e^^^ ist nicht Teil and zdhlt nicht als Blatt der^^^mtionalen Anmeldiing, 

PCX 


BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG 
Anhang zum Antrag 


Aktenzeichen des Anmelders 
Oder Anwalts 


159 - 1 PCT 


Von Anmeldeamt auszufiillen 


Internationales Aktenzeichen 


Eingangsstempel des Anmeldeamts 


Anmelder 


GROENINGHEN, van, Johannes Christianus 


BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBUHREN 

1. UBERMTTTLUNGSGEBUHR 


DEM 150,00 


u 


2. RECHERCHENGEBUHR . .......... 

Die Internationale Recherche ist durchzufuhren von 


DEM 2.200,00 


(Sindz^vei Oder mehrlntermtionaleRecherchenbehordenfur die intern 

ist derNcune derBehdrde anzugeben, die die intemationale Recherche durchjuhren soil) 


3. INTERNATIONALEGEBUHR 
Grundgebiihr 

Die intemationale Anmeldung enthalt 


36 


Blatter. 


6 X DEM 19,00 

Zusatzblattgebiihr 


Anzahl der Blatter 
uber 30 

Addieren Sie die in Feld g, und g^ eingetragenen 
Betrage, und tragen Sie die Summe in Feld G ein 

Bestimmungsgebuhren a lie 

Die intemationale Anmeldung enthalt 

'11 X DEM 184,00 


DEM 

800.00 

Si 

DEM 

114,00 



I DEM 914.00 


Bestimmungen. 

=1 DEM 2.024,00 


Anzahl der zu zahlenden 
Bestimmungsgebuhren {maximal U) 


Bestimmungsgebuhr 


Addieren Sie die in Feld G und B eingetragenen I ncM o qqq nn I t | 
Betrage. und tragen Sie die Summe in Feld I e?lh . . , I ^.^JO,UU 


(Anmelder aus einigen Staaten haben Anspruch aufeine ErmUfiigung der intemanonalen Gebuhr urn 
75%, Hat der Anmelder (oder haben alle Anmelder) einen solchen Anspruch, so betr&gtderinFeldl 
eimutragende Gesanitbetrag 25% der Summe der in Feld G und B eingetragenen Betrage.) 

4. GEBUHR FUR PRIORITATSBELEG 

5. GESAMTBETRAG DER ZU ZAHLENDEN GEBUHREN 
Addieren Sie die in Feldera U. R» I und P eingetragenen Betrage, 

und tragen Sie die Sunrnie in das nebenstehende Feld ein 


DEM 50,00 


DEM 5.338,00 


INSGESAMT 


I I Die Besrimmungsgebiihren werden jetzt noch nicht gezahlt. 


ZAHLUNGSWEISE 

I I Abbuchungsauftrag (siehe unten) 

[xl Scheck #303557822 

I I , Postanweisuhg 


I I Bankwechsel 

I I Barzahlung 

I I Gebiihrenmarken 


I I Kupons 

I I Sonstige (einzeln angeben): 


ABBUCHUNGSAUFTRAG (diese Zahlimgsweise gibt es nicht bei alien Anmeldedmtem) 
Das Anmeldeamt/ 


□ 
□ 
□ 


wird beauftragt, den vorstehend angegebenen Gesamtbetrag der Gebiihren von meinem laufenden 
Kontp abzubuchen. 

wird beauftragt, Fehlbetrage oder Uberzahlungen des vorstehend angegebenen Gesamtbetrags der 
Gebuhren meinem laufenden Konto zu belasten bzw. gutzuschreiben. 

wird beauftragt. die Gebuhr fiir die Ausstellung des Prioritatsbeiegs und seine Ubermittlung an das 
Intemadonale Biiro der WIPO von meinem laufenden Konto abzubuchen. 


Kontonummer 


Datum (Tag/Monat/Jahr) 


Unterschrift 


Formblatt PCT/RO/101 (Anhang) (Januar 1996) 


Siehe Anmerkungen zum Blatt fiir die Gebiihrenberechnung 


Express Mail Label No. 
EL299775628US 

INlWfATlONAL SEARCH REPORT* 

■nter 3nal Application No 

_Jri 


PCT/DE 98/01902 

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER ' , '■ ' 

IPC 6 G01N33/574 G01N33/566 G01N33/74 A61K38/25 A61K38/22 

According to International Pat9nt Classtficatton (IPC) or to both national dassiftcation and IPC 


B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification s/stem followed by ciassificatton symbols) 

IPC 6 GOIN A61K 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic data base consulted during the international search (name of data beise and, where practical, search terms used) 


C. DOCUAAENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category • 

Citation of document with indication, where appropriate, of the relevant passages 

Relevant to daim No. 

X 

BIOLOGICAL ABSTRACTS, 
Philadelphia, PA, USA 
abstract no. PREV199497360906, 
see abstract 
XP002090711 

& J.M. ALEXANDER ET AL. : 
"Gonadotropin-rel easing hormone receptor 
mRNA expression by human pituitary tumors 
in vitro." 

JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, 
vol. 93, no. 6, 1994, pages 2332-2339, 
Boston MA USA 

1 

X 

WO 90 09799 A (COLORADO STATE UNIVERSITY 
RESEARCH FOUNDATION) 7 September 1990 
see claims 1,11 

-/- 

13 


Further documents are listed in the continuation of box C. 


Patent family members are listed In annex. 


** Special categories of cited documents : 

"A** document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the tntemationai 
filing date 

"L" document which may throw doubts on pnortly clalm(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disctosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underiying the 
invention 

document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 
"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is comisined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sidlled 
in the art. 

document member of the same patent family 


Date of the actual completion of the international search 

25 January 1999 

Date of mailing of the international search report 

09/02/1999 

Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRiiswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Authorized officer 

Van Bohemen, C 


Form PCT/ISA/210 (second shsot) (July 1892) 


page 1 of 2 


INIHRATIONAL SEARCH REPORl^ Finte onal Application No 

PCT/DE 98/01902 


C.(ContlnuaUon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


_Ji 


Category ^ Citation of document, with indicatloawhere approprfate, ot the Televant passages 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 124, no. 23, 

3 June 1996 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 307632, 

XP002090712 

see abstract 

& S.S. KAKAR ET AL.: "Gonadotropin 
releasing hormone (6nRH) receptor: 
molecular cloning, tissue distribution and 
regulation of gene expression in 
pituitary, brain and tumor," 
MOLECULAR ANDROLOGY, 
vol. 8, no, .1, 1996, pages 95-125, 
Birmingham AL USA 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 129, 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 311053, 
XP002090713 
see abstract 

& J.C, VAN GR0ENIN6HEN ET AL.: "Effects 
of luteinizing hormone- releasing hormone 
on nervous system tumors" 
LANCET, 

vol. 352, no, 9125, 1 August 1998, pages 

372-373, 

London UK 


Relevant to daim No. 


1-13 


1-13 


Foim PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (Jut/ 1992) 


page 2 of 2 


Dm^^inONAL SEARCH REPORT 


ifitonnation on patent family members 


onal Applleation No 

PCT/DE 98/01902 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
fnember(s) 


Publication 
date 


WO 9009799 


07-09-1990 


AU 
US 
US 
US 
US 
US 
US 


5186090 
5631229 
5492893 
5488036 
5786457 
5707964 
5378688 


26-09- 
20-05- 
20-02- 
30-01- 
28-07- 
13-01- 
03-01- 


1990 
1997 
1996 
1996 
1998 
1998 
1995 


Form PCT/ISA/aiO (patant family annox) (July 1992) 


INTERNATIi 


d^LER 


RECHERCHENBERICHT 


;e onales Aktenzeichen 

PCT/DE 98/01902 


A. KLASSlFIZIERUNGOESANMELOUNGSOEeENSTANOeS . 

IPK 6 G01N33/574 G01N33/566 G01N33/74 A61K38/25 A61K38/22 


Nach der Intemationaren Patentklassrfikation (IPK) Oder nach der natlonatan Kla^sttikation und der IPK 


B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchiarter Mindestprufstotf (Klassifikationsaystem und Klassifikationssymbola ) 

IPK 6 GOIN A51K 


RecherchfertQ aber nicht zum Mindestprufstotf gehorende Verotfentlichungen. soweit diese untar die racherchterten Gabiele fallen 


wahrend der intemationalan Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtL verwendete Suchbegriffe) 


C- ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie- Bezetchnung der VerdffentlichuT^ soweit erforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Tefle 


Betr. Anspruch Nr. 


BIOLOGICAL ABSTRACTS, 
Philadelphia, PA, USA 
abstract no. PREV199497360906, 
siehe Zusamnenfassung 
XP002090711 

& J.M. ALEXANDER ET AL. : 
"Gonadotropin-rel easing hormone receptor 
mRNA expression by human pituitary tumors 
in vitro." 

JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, 
Bd. 93, Nr. 6, 1994, Selten 2332-2339, 
Boston MA USA 

WO 90 09799 A (COLORADO STATE UNIVERSITY 
RESEARCH FOUNDATION) 7. September 1990 
siehe Anspruche 1,11 

-/-- 


13 


Weitere Verdffentiichungan sind der Foftsetzung von Feld C zu 
entnehmen 


Siehe Anhang Patentfamilie 


• Besondere Kategorien von cmgegebenen Verdffentiichungan 
"A" VerSffantllchung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nictrt als besondere bedsutsam anzusehen ist 

"E" aiteres Ookument, das jedoch erst am Oder nach dam intemationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L" VerSffenttlchung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Ver6ffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten Verdffentiichung beiegt werden 
sol) Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O' Verdffentlichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung. 

eine Benutzung. eine Ausstetlung odarandere MaBnahmen bezieht 
"P" Verfiffentlichung. die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspnichten Prioritatsdatum veroffentlicht worden Ist 


Spite re Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden Ist und mit der 
AnmeWung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis das der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps Oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorte angegeben ist 

Ver6ffenUichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgmnd dieser VerSffentlichung nicht ais neu Oder auf 
erfinderischer TStigkeft beruhend betrachtet werden 

Ver6ffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentllchungen dieser Kategorie in Vertjlndung qebracht wird und 
diase Verbindung fOr einen Fachmann naheiiegend tst 

' Verdffentlichung, die Mltglied derselben Patentfamilie ist 


Datum das Abschlusses der intemationalen Recherche 


25. Januar 1999 


Absendedatum dee intemationalen Recherche nberichts 


09/02/1999 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patontamt, P.a 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Riiswifk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 


Van Bohemen, C 


Formblatt PCT/lSA/210 (Halt 2) (JuD 1992) 


Selte 1 von 2 


INTERNAHON- 


RECHERCHENBERICHT 


onates Aktenzeichen 

PCT/DE 98/01902 


C.(Fortsetzun9) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* BezQichnung der Veroffentiichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Botracht kommenden Tetl© 


Betr. Anspruch Nr. 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 124, no. 23, 

3. Juni 1996 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 307632, 

XP002090712 

s1ehe Zusammenfassung 

& S.S. KAKAR ET AL.: "Gonadotropin 

releasing hormone (GnRH) receptor: 

molecular cloning, tissue distribution and 

regulation of gene expression In 

pituitary, brain and tumor." 

MOLECULAR ANDROLOGY, 

Bd. 8, Nr. 1, 1996, Selten 95-125, 

Birmingham AL USA 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 129, 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 311053, 

XP002090713 

slehe Zusammenfassung 

& J.C. VAN GROENINGHEN ET AL, : "Effects 

of luteinizing hormone- releasing hormone 

on nervous system tumors" 

LANCET, 

Bd. 352, Nr. 9125, 1. August 1998, Seiten 

372-373, 

London UK 


1-13 


1-13 


Fomibtan PCT/ISA/210 (Fometrung von Blatt2) (Juil 1992) 


Se1te 2 von 2 


INTERNATION.^pEt RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdffen^churiven, dio zur selben Patentfamilie gehdren 


1 


-naies AKtenzeichen 

PCT/DE 98/01902 


Im Recherchenbericht 
angefQhrtes Patentdokument 


Datum der 
VerdffenUichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamifie 


Datum dar 
Verdffentlichung 


WO 9009799 


07-09-1990 


AU 
US 
US 
US 
US 
US 
US 


5186090 
5631229 
5492893 
5488036 
5786457 
5707964 
5378688 
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2, Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I ^ Grundlage des Bescheides 

II n Prioritat 

lit □ Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische T^tigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V S BegrQndete Feststellung nach Regel 66.2(a)(li) hinslchtlich der Neuheit. der erfinderlschen Tatigkeit und 

der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklaaingen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefQhrte Unterlagen 

VII ^ Bestimmte Marigel der internationalen Anmeldung 

VIII H Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

3, Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen 
Wann? 


WIe? 


Dazu: 


4. 


Siehe oben genannte Frist Der Anmelder kann vor Ablauf dieser Frist bei der Behorde eine 
Verlangerung beantragen, siehe Regel 66.2 d). 

Durch Einreichung einer schrifllichen Stellungnahme und gegebenenfalls von Anderungen 
nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regein 66.8 und 66.9. 

Hinsichtlich einer zusatzlichen Mogtichkeit zur Einreichung von Anderungen, siehe Regel 66.4. 
Hinsichtlich der Verpflichtung des PrOfers, Anderungen und/oder Gegenvorstellungen zu berQcksichtigen. 
siehe Regel 66.4 bis. 

Hinsichtlich einer formlosen Erdterung mit dem PrOfer. siehe Regel 66.6. 
WIrd keine Stellungnahme eingereicht so wird der Internationale voriaufige PrQfungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheides erstellt, 

Der Tag, an dem der Internationale vorlaufige PrOfungsbericht 
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beauftragte Behorde: 
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D-80298 MQnchen 
Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter / PrOfer 
Montrone, M 


Formalsachbearbeiter (einsch!. Fristverl^gerung) 
Houyez-Stevens, M 

Tel. (+49-89) 2399 8163 


Formbiatt PCT/iPEA/408 (Deckblatt) (Januar 1994) 


SCHRIFTLICHER BESCHEID 


Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/01902 


1. Grundlage des Bescheids 

1 . Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf Qine Aufforderung 
nach Artlkel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Bescheids ais "ursprunglicti eingereiciit".): 

Beschreibung, Seiten: 

1-27 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-13 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalien: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen. Blatt: 

3. Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtllch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Anspruche nein: 1 , 7, 13 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Anspruche nein: 1-11,13 

Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
slehe Beiblatt 
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VIL Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmeldung nach Fomi oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/01 902 
BEIBLATT . 

D,e DokumentB "AbstraC, Medline, Synapse, Bd. 1 , 1987, Seiten 567-71" "Abstrao,, 
Mediine, Mo,. Ce„ Endocrine,.. Bd. 1 14, 1995, Sei.en 51-56" (''f; -^'^S-' ^'=^^'3^^.^', 
5 1996 Seiten 63-69" (D6) und "Abstract, Med,ine, Cancer Lett., Bd. 81, 1994, Seiten 
m-l84» (D7) wurden im ,ntemationa,en Recherchenberioht nicht angegeben. Kopien der 
Dokumente liegen bei. 


Punkt V: 


2. 


Abstract BIOSIS. J. Clin. Invest.. Bd. 93. 1994. Seite 2332-2339 (D4) besch e.bt d.e 
Bestimmung und Charakterisierung von GnRH-Rezeptoren auf Tumorzellen der 
Hypophyse mittels des GnHR-Antagonisten "Antide" (siehe Zusammenfassung) D4 
isfsomit neuheitsschadlich fur den Gegenstand von Anspruch 1 und 7. der som.t d.e 
Anforderungen von Artikel 33(2) PCT nicht erfullt. 

WO-A-9009799 (D5) beschreibt Konjugate von GnRH-Agonisten und -Antagonisten 
mit Toxinen (siehe Zusammenfasung und Seite 18. Zeile 17 bzw. Abb. 5). D5 .st 
somit neuheitsschadlich fur den Gegenstand von Anspruch 13. der som.t d.e 
Anforderungen von Artikel 33(2) PCT nicht erfullt. 

Der Gegenstand der Anspruche 1 . 7 und 13 ist somit nicht neu und erfullt daher die 
Erfordernisse von Artikel 33(2) PCT nicht. 

Daruberhinaus scheint der Gegenstand von Anspruch 2 bis 6 und 8 bis 11 nicht auf 
einer erfinderischen Tatigkeit zu beruhen. 

D1 beschreibt die Gewebeverteilung und die Regulation der Genexpression des 
GnRH-Rezeptors in verschiedenen Zellen des Zentralen Nevensystems (ZNS), 
Gehimsund verschiedener Tumorzellen aus unterschiedlichen Organismen (s.ehe 

Zusammenfassung). . 
D2 beschreibt die Charakterisierung und Lokalisation von GnRH-Rezeptoren .m 
Gewebe des ZNS von Ratten mittels eines Radio-Liganden-Assays (s.ehe 

Zusammenfassung). n^f^^^tirNn 
D3 otfenbart Fluoreszenz-rriarkierte ant, GnRH-Rezeptor Antikorper zur Detekt.on 
von GnRH-Rezeptoren auf Hirn- und Tumorze„en (siehe Zusammenfassung 
D6 offenbart das Voriiegen von GnRH-Rezeptor mRNA in untBrsch,ed,.cf,en 
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Gewebetypen, wie z.B. des Gehirns und davon abgeleiteter Tumorzellen (siehe 
Zusammenfassung, Seite 66, linke Spalte, erster Absatz). 

D7 beschreibt den zytotoxischen Effekt eines anti GnRH-Rezeptor polyklonalen 
Antikorper Serums auf eine Eierstock Krebszellinie und seine Verwendung zur 
therapeutischen Behandlung von Eierstock- und Gebarmutter Neoplasien (siehe 
Zusammenfassung). 

Der nachste Stand der Technik ergibt sich aus D4. Dieses Dokument offenbart 
bereits die Bindung eines GnRH-Antagonisten an den GnRH-Rezeptor einer 
malignen Hypophysenzelle. Der Gegenstand von Anspruch 2 unterscheidet sicli 
durch die Verwendung eines Liganden als Antagonlsten anstatt eines Antikorpers. 
Aufgabe der vorliegenden Erflndung war es somit alternative GnHR-Rezeptor 
■ Liganden zu finden. 
Antikorper, die gegen den GnRH-Rezeptor gerichtet sind, sind jedoch aus dem Stand 
der Technik bekannt (D3, siehe Zusammenfassung). Diese Antikorper wurden zur 
immunhlstologischen Diagnostik von Tumorzellen venwendet (D3) und zeigen eIne 
Wachstumshemmende bzw. zytotoxische WIrkung bei Zellen des Endometriums und 
einer Eierstock Krebszellinie (OVCAR-3). deren Wachstum GnRH abhangig ist (D7). 
Da daruberhinaus bekannt ist. daB sich GnRH-Rezeptoren neben der Hypophyse auf 
weiteren Zelltypen des Gehirns und des ZNS befinden (D1 bis D3, D6) war es fur den 
Fachmann naheliegend den Gegenstand von D4 mit D3 oder den Gegenstand von 
D1 bzw. D2 mit D3 zu kombinieren, um die oben genannte Aufgabe zu losen. 

Der Gegenstand von Anspruch 2 erscheint somit nicht auf einer erfinderischen 
Tatigkeit zu beruhen und erfullt somit die Voraussetzungen von Artikle 33(3) PCT 
nicht. 

Der Gegenstand der davon abhangigen Anspriiche 3 bis 6 und 8 und 9 bzw. die 
Verwendung eines GnRH-Agonisten oder Antagonsiten zur Herstellung eines 
Arzneimittels nach Anspruch 10 und 11 scheinen daruberhinaus kein Merkmal zu 
enthalten, das in Kombination mit dem Gegenstand von Anspruch 2 diesen 
erfinderisch gegenuber dem zitierten Stand der Technik macht. Folglich erfullt auch 
der Gegenstand dieser Anspruche die Erfordernisse von Artikel 33(3) PCT nicht. 
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Punkt VII: 


Im Widerspruch zu den Erfordemissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der den Dokumenten D1 bis D3 und D6 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 


Die Anspruche 10 und 11 wurden zwar als getrennte, unabhangige Anspruche 
abgefa3t, sie scheinen sich aber tatsachllch auf ein und denselben Gegenstand zu 
beziehen und unterscheiden sich voneinander offensichtlich nur durch voneinander 
abweichende Definitionen des Gegenstandes, fur den Schutz begehrt wird. Somit 
sind die Anspruche nicht knapp gefaBt. Ferner mangelt es den Anspruchen 
insgesamt an Klarheit, da es aufgrund der \?ielzahl unabhangiger Anspruche 
schwierig, wenn nicht unmoglich ist, den Gegenstand des Schutzbegehrens zu 
ermittein, und damit Dritten die Feststellung des Schutzumfangs in unzumutbarer 
Weise erschwert wird. 

Aus diesem Grund erfullen die Anspruche 10 und 11 nicht die Erfordernisse des 
Artikels 6 PCT. 


Punkt VIII: 
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06.09.1999 
SR/MG 


Re; Internationale Patentanmeldung PCT/DE98/01902 

Anmelder: VAN GROENmGHEN, Johannes, Christianus 
Unser Zeichen: 159-1 PCX 


Auf den Bescheid vom 22.04.99 nehmen wir Avie folgt Stellung: 

1 . Neue Anspruche * 

In der Anlage wird ein geanderter Satz von Anspriichen 1-13 eingereicht. 

Der geanderte Anspruch 8 wird gestiitzt durch Seite 7, Zeile 9-10; Seite 18, Zeile 

3-17 und Seite 21, Zeile 9-1 1 der Beschreibung. 

Der geanderte Anspruch 13 ist riickbezogen auf den Anspruch 10. 

Die restlichen Anspruche sind unverandert, 

2. Neuheit 

2.1) Der Prufer legt im Bescheid unter Punkt V.l dar, daB der Gegenstand der 
Anspruche 1 und 7 gegenuber D4 nicht neu ist und somit die Anforderungen von 
Artikel 33(2) PCT nicht erfuUt sind. 

D4 beschreibt die Bestimmung und Charakterisierung von GnRH Rezeptoren auf 
Tumorzellen der Hypophyse. Diese Hypophysenadenome, die vom 
Adenohypophysendriisenepithel ausgehen, unterscheiden sich jedoch in den 
nachfolgend erlauterten Eigenschaften deutlich von den in Anspruch 1 und 7 
genannten Tumoren (Tumoren des Gehims, des Nervensystems, der Himhaute, 

A:\15&-I.doc 
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Kaposi-Sarkom). Daher ist die Oflfenbarung von D4 fur den Gegenstand der 
Anspriiche 1 und 7 nicht neuheitsschadlich: 

Das Driisenepithel der Hypophyse, von dem die Hypophysenadenome 
abstammen, entsteht aus einer AbschnOrung vom Epithel des Rachendachs. 
Gehim und Nervensystem aber entstehen aus der Neuralplatte bzw. aus der 
Neuralleiste. Die Adenohypophyse ist ein Teil des endokrinen Systems und stellt 
weder fiinktioneli noch anatomisch einen Teil des Gehims, des Nervensystems 
bzw. der HimhSute dar [siehe Treip, C. S., A colour Atlas of Neuropathology, 
Wolfe Medical Publications Ltd, 1978, Seite 192-193; Bloom, W. und Fawcett, 
D.W., A Textbook of Histology, Eds. W.B. Saunders Company, USA, 1975, 
Seite 503; Kopien beigefugt]. Hypophysenadenome sind auBerdem gutartige 
(benigne) Tumoren, die sich biologisch im Sinne von Wachstum, 
Metastasierungstendenz und Rezeptorstatus von bosartigen (malignen) Tumoren 
des Gehims (auf die sich Anspruch 1 und 7 beziehen) unterscheiden. 

2.2.) Der Priifer stellt dar, daB D5 (WO-A-9009799) Konjugate von GnRH-Agonisten 
bzw. -Antagonisten mit Toxinen beschreibt und somit neuheitsschadlich fur den 
Gegenstand von Anspruch 13 ist (siehe Punkt V. 1). 

Der Gegenstand des geanderten Anspruchs 13 ist neu gegenuber D5. In D5 
werden lediglich EflFekte solcher Konjugate auf die Hypophyse bei 
Geschlechtshormon-abhangigen Erkrankungen beschrieben. Der geanderte 
Anspruch 13 betriflft die Verwendung dieser Konjugate bei neu entdeckten 
Indikationen. Diese Verwendung ist aber in D5 nicht ofFenbart. 

3 Erfinderische Tatigkeit . 

Der Prufer legt dar, daB der Gegenstand von Anspruch 2 und der davon 
abhan^gen Anspriiche 3-6 und 8-11 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit 
beruht und nimmt zur Begriindung Bezug auf D 1-4, D6 und D7 (siehe Punkt 
V.2). 

Wie nachstehend dargelegt beruht der Gegenstand der Anspriiche 1 bis 13 auf 
erfinderischer Tatigkeit gegenuber dem vom Prufer zitierten Stand der Technik. 

Der Prufer fuhrt aus, daB Dl die Gewebeverteilung und die Regulation der 
Genexpression des GnRH-Rezeptors in verschiedenen Zellen des zentralen 
Nervensystems (ZNS), Gehims und verschiedener Tumorzellen aus 
unterschiedlichen Organismen beschreibt. Diese Analyse von Dl ist zu ungenau. 
Dl beschreibt die Expression von GnRH-Rezeptor mRNA im ZNS der Ratte. 
Daten von Ratten-Rezeptoren kdnnen bekannterweise nicht automatisch auf 
humane Rezeptoren Obertragen werden. So sind z.B. auf Ratten-Gliazellen 
funktionelle GABA-Rezeptoren bekannt, die auf humanen Glioma-Zellinien aber 
nicht vorhanden sind (Brismar T,, Physiology of Transformed Glia Cells, Glia 15: 
231-243, 1995). Dies wird in Dl auch ganz deutlich, da im nachsten 
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Satz aufgezahlt wird, in welchen Geweben GnRH Rezeptor mRNA beim 
Menschen exprimiert wird. Das ZNS ist nicht erwahnt. 

D2 beschreibt die Charakterisierung und Lokalisation von GnRH-Rezeptoren im 
ZNS von Ratten mittels eines Radio-Liganden-Assays. Dies ist zv^ar korrekt, 
doch da Unterschiede zwischen der Funktion und der Lokalisation von Ratten- 
und dazu homologen humanen Rezeptoren bekannt sind, konnen Ergebnisse von 
Ratten nicht automatisch auf humane Rezeptoren ubertragen werden und sind 
somit auch nicht naheliegend fur den Gegenstand der Anspruche 1-13 (siehe 
vorstehende Ausfuhrungen zu Dl). 

Der Prufer fiihrt aus, daB in D3 Fluoreszenz-markierte anti-GnRH-Antikorper zur 
Detektion von GnRH-Rezeptoren auf Hirn- und Tumorzellen beschrieben sind. 
Dies ist nicht korrekt, da D3 GnRH-Rezeptoren auf Adenohypophysen- 
abgeleiteteten Tumorzellen beschreibt. Da die Adenohypophyse anatomisch ein 
Teil des endokrinen Systems und nicht des Gehims ist, sind die in D3 
beschriebenen Zellen keine Gehimzellen (siehe auch vorstehend 2.1). 

Der Prufer legt dar, daC D4 die Bindung eines GnRH-Antagonisten an den 
GnRH-Rezeptor einer mali^en Hypophysenzelle beschreibt, Es handelt sich in 
D4 jedoch um Gewebe bzw. um eine Zellkultur eines benignen 
Hypophysenadenoms (siehe D4, Seite 2333 unter "Methods: Pituitary tissue 
culture and perfusion methods"). Die Bindung eines GrnRh-Antagonisten an den 
GnRH-Rezeptor einer malignen Zelle eines Gehirn-, Nervensystem- oder 
Hirnhauttumors wird in D4 nicht beschrieben. 

D6 ofFenbart It, Bescheid das Vorliegen von GnRH-Rezeptor mRNA in 
unterschiedlichen Gewebetypen, wie z.B. des Gehirns und davon abgeleiteter 
Tumorzellen. In D6 (Seite 66, linke Spalte, erster Absatz) wird jedoch lediglich 
von "cancer cells originating from (...), pituitary (...) [32-36]" gesprochen. In den 
in D6 angegebenen Literaturreferenzen 32-36 findet sich jedoch kein Beleg fur 
"cancer cells from the pituitary" (siehe Titel der Referenzen 32-36 auf Seite 69 
des Dokuments D6). Demzufolge handelt es sich in D6 nicht um GnRH mRNA in 
vom Gehim abgeleiteten Tumorzellen, sondem um GnRH mRNA in 
Hypophysenadenomen, die vom endokrinen System abgeleitet sind (siehe 2,1). 

D7 beschreibt den zytotoxischen EfFekt eines polyklonalen anti-GnRH-Rezeptor- 
Antikorperserums auf eine Eierstock-Krebszellinie und seine Verwendung zur 
therapeutischen Behandlung von Eierstock- und Gebarmutter-Neoplasien. Die 
Verwendung von Antiserum bei Tumoren des Gehims und des Nervensystems 
wird in D7 nicht beschrieben. 

Der vom Prufer zitierte Stand der Technik D1-D4, D6 und D7 beschreibt andere 
Systeme (Ursprung im Rachendach, endokrines System, benigne Tumoren, 
Anwendung bei Ratten) als das in der Anmeldung beanspruchte System (neuraler 
Ursprung, Nervensystem, maligne Tumoren, Anwendung beim Menschen). Da 


Dr, VOLKER \^BhUS Patentanwaltskanzlei • Rechtsanwalt^^lei 


Page 4 


sich zusatzlich die GnRH-Rezeptoren auf Gehirntumoren und 
Hypophysenadenomen unterscheiden, ist es fiir den Fachmann nicht naheliegend, 
durch Kombinieren des Standes der Technik der genannten Dokumente zum 
Gegenstand der Anspriiche 1-13 zu kommen. Aus diesem Grund beruhen 
Anspruch 1 und die davon abhangigen Anspriiche auf erfinderischer Tatigkeit. 

3. ^ ReeelSla^inPCT 

Entgegen der im Bescheid geauBerten AufFassung des Prufers sind die 
Dokumente Dl (Kakar, S.S. et al, Seite 18, Zeile 6), D3 (Karande, A.A et al., 
Seite 18, Zeile 6) und D6 (Leung, P.C.K. et al., Seite 18, Zeile 7) bereits in der 
PCT-Anmeldung erwahnt. 

4. ) Es wird aus vorstehenden Grunden beantragt, daB die vom Prufer im ersten 

schriftlichen Bescheid unter Punkt V gemachten Ausfuhrungen beziiglich Neuheit 
und erfinderischer Tatigkeit nicht in den internationalen vorlaufigen 
Priifungsbescheid aufgenommen wurden. 

Mit freundlichen GriiBen 

*~Dr. Martin GniAd 
Anlage: 

geanderte Anspriiche 1-13 , dreifach 

Treip, C.S., A colour Atlas of Neuropathology, Wolfe Medical Publications Ltd, 1978, 
Seite 192-193 

Bloom, W. und Fawcett, D.W., *A Textbook of Histology, Eds. W.B. Saunders 
Company, USA, 1975, Seite 503 
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PATENT ANSPRUCHE 


1. Verfahren zur Erkennung und Bestimmung von GnRH-Rezeptoren auf Tumorzellen 
ausgehend vom Him und/oder Nervensystem und/oder Himhauten und/oder vom Kaposi 
Sarkom, umfassend das KoBtaktieren genannter Zellen mit einem Ligand fur einen 
GnRH-Rezeptor, und Bestimmen, ob eine Bindung stattgefiinden hat. 

2. Eine Methode nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,. daB der Ligand ein 
Antikorper ist. 

3. Methode nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der genannte Ligand 
markiert ist. 

4. Methode nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der gebundene Ligand 
bestimmt wird mit markiertem Anti-Ligand, vorzugsweise einern Antikorper. 


5. Verfahren zur Erkennung und Bestimmung von GnRH-Rezeptoren auf entarteten 
Zellen eines Tumors ausgehend vom Him und/oder Nervensystem und/oder den 
Himhauten, umfassend: 

a) Homogenisieren von peroperativ gesammeltem Tumorgewebe, 

b) Abtrennen der Membranfraktion, 

c) Bestimmen der Proteinkonzentration in der Membranfrakrion von b) und 

d) Bestimmen der GnRH-Rezept^konzentration in der Membranfraktion von b) 
zur Diagnose der genannten Tumoren. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, wofaei das Gewebe von einem Glioblastoma multiforme, 
Medulloblastom, Pinealom, Neuroblastom, Craniopharyngeonn, Meningeom, Chordom, 
Ewing-Sarkom, malignes Melanom oderKaposi-Sarkom stammt. 
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7. Diagnostik-Kit zum Ausfuhren einer Methode nach Anspruch 1 bis 6, umfassend einen 
Liganden fur einen GnRH-Rezeptor. 

5 8. • Diagnostik-Kit nach Anspmch 7 zum Nachweis von GnEH-Rezeptoren . zur 
immunhistologischen Diagnostik, zur Therapieuberwachung, Nachsorge, zur 
Rezidivfrtiherkennung und zur Fruherkennung von Tumoren ausgehend vom Him 
und/oder Nervensystem und/oder den Himhauten, umfassend entweder einen GnRH- 
Agonisten oder einen mono-oder polyklonalen Antikorper gegen GnRH-Rezeptoren^ e^df^ ^i^eA 

9. iDiagnostik-Kit nach Anspruch 3, umfassend die Verwendung des Verfahrens nach 
Anspruch 7 oder 8. 

10. Verwendung von GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten zur Herstellung eines 
15 Arzneimittels zur Behandlung eines Tumors ausgehend vom Him und/oder 

Nervensystem und/oder den Himhauten . und/oder zur Behandlung eines Kaposi- 
Sarkoms. 

11. Verwendung von GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten zur Herstellung eines 
20 Arzneimittels zur Behandlung eines Glioblastoma multiforme, Medulloblastoms, 

Pinealoms, Neuroblastoms, Cramopharyngeoms, Meningeoms, Chordoms, Swing 
Sarkoms, malignen Melanoms oder Kaposi-Sarkoms. . 

12. Ein Konjugat von einem GnRH-Agonisten oder -Antagonisten mit Melatonin oder mit 
25 einem Melatonin-Analog. 

13. Ein Konjugat ^^5?n "^^^^^ rTnT?R Agnmrtffn nder GnRH x\ntaGoniDtQn mit eino r 

\ zytoto?d3chcn Substang r 
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VERTRAG ilA^ DIE INTERNATIONALE ZUS^flENARBEIT AUF DEM 

^ GEBIET DES PATENTWESENS , , ^ , . . 

Express Mail Label No. 

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN EL299775628US 

prOfung beauftragte behSrde 


An: 

VOSSIUS, Volker 
Holbeinstrasse 5 
D-81679 Munchen 
ALLEMAGNE 


DR. VOLKER VOSSIUS 
EINGEGANQEN 

0 1. Okt. 1S99 


FRIST 
BEARB: 


PCT 


mitteilung uber die ubersendung 
des internationalen vorlaufigen 
prOfungsberichts 

(Regal 71.1 POT) 


Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 


^0.09.99 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
159-1 PCT 

WICHnGE MrnHLUNG 

Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE98/01902 

Internationales Anmeldedatum (Tag/MonaWahr) 
03/07/1998 

Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
04/07/1997 

Anmelder 

VAN GROENINGHEN, Johannes. Christianus 


1 Dem Anmelder wird mrtgeteilt, daB ihm die mrt der intemationalen vorlauf igen Pruf ung beauftragte Behorde 
' hiermit den zu der intemationalen Anmeldung erstellten intemationalen vorlaufigen Prufungsbencht. 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen /Vnlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Intemationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubemnitlelt. 


3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Arnts wird das Internationale Buro eine Obersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Ami ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten PmX innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der intemationalen Anmeldung ^''^^^^'^^^J'^^^^^^ 
Obersetzung auch Obersetzungen aller Aniagen zum intemationalen voriaufigen Prufungsbencht entharten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 

Wertere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leittadens fur Anmelder zu entnehmen. 


Name und Postanschrlft der mit der intemationalen PrOfung 
beauttragten Beiiorde 

EuropSisches Patentamt 
Ml D-80298 MQnchen 

-6v/ jQi +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 
Houyez-Stevens, M 

Tel. +49 89 2399-8163 


Formblatt PCT/IPEA/416 (Jul! 1992) 



VERTRAG UBfeR DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 


PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
159-1 PCT 

slehe Mitteilung Ober die Obersendung des Internationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen PrQfungsbericht (Formblatl PCT/IPEA/416) 

Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE98/01902 

1 nternationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
03/07/1998 

Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
04/07/1997 


internationate Patentklassification (IPK) oder nationals Klassifikation und IPK 
G01N33/53 


Anmelder 

VAN GROENINGHEN, Johannes, Christianus 


1 . Dieser Internationale vorlSufige PrQfungsbericht wurde von der mit der Internationale voriaufigen PrOf ung beauftragte 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 Qbermittelt 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 9 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es stch urn Blatter mlt Beschreibungen. AnsprQcheri 
und/oder Zeichnungen. die geSndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwattungsnchtlinien zum PCT) 

Diese Aniagen umf assen Insgesamt 2 Blatter. 


3. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

I El Grundlage des Berlchts 

II □ Prioritat 

III H Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuhelt. erflnderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Eriindung 

V S BegrQndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinstchtlich der Neuheit. der erflnderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und ErWarungen zur StOtzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefQhrte Unteriagen 

VII S Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 


Datum der Einreichung des Antrags 
02/02/1999 

Datum der Fertigsteliung dieses Berichts 

30. 03.99 

Name und Postanschritt der mit der internationalen voriaufigen 
PrQfung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
Sw 0-80298 MOnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 

Bevollmachtigter Bediensteter ><;^«»^'**2tSv 

Si t 

Montrone, M ^ /J 

Tel. Nr. +49 89 2399 871 1 


Formblatt PCT/lPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 


Internationales Aktenzeichen PCT/DE98/01 902 


1. Grundlage des Berichts 

1 Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmefdeawt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Benchts als "ursprQnglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungon enthalten,): 

Beschreibung, Seiten: 

1-27 ursprungliche Fassung 

Patentansprtiche, Nr.: 

^.-,3 eingegangen am 06/09/1999 nnit Schreiben vom 06/09/1999 

Zetchnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 


2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehatt in der ursprunghch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 


4. Etwalge zusatzliche Bemerkungen: 


III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Telle der /Vnmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspmchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 10.11,13. 

Begrundung: 
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Die gesamte intemationale Annneidung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 10,11 und 13 beziehen sich 
auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgetuhrt werden 
braucht {genaue Angaben): 


siehe Beiblatt 


□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr, sind so unklar. daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 


□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 


V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 

Anspruche 

4-6,10-13 

Nein: 

Anspruche 

1-3.7-9 

Ja: 

AnsprQche 


Nein: 

Anspruche 

1-13 

Ja: 

Anspruche 

1-9.12 

Nein: 

Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
slehe Beiblatt 


VIL Bestimmte Mangel der internatlonalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt tolgende Mange! aufweist: 
siehe Beiblatt 


VIII. Bestimmte Bemerkungen zur inter nationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche. der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die AnsprQche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden. istfolgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: "Chemical Abstracts, Mol. Androl., Bd. 8, 1996, Seiten 95-125" 

D2: "Abstract, Medline, Synapse, Bd. 1 , 1 987, Seiten 567-71 " 

D3: "Abstract, Medline, Mol. Cell Endocrinol., Bd. 114, 1995, Seiten 51-56" 

D4: "Abstract BIOSIS. J. Clin. Invest., Bd. 93, 1994, Seite 2332-2339" 

D5: "WO-A-9009799" 

D6: "Biological Signals. Bd. 5, 1996, Seiten 63-69" 

D7: "Abstract, Medline, Cancer Lett., Bd. 81, 1994, Seiten 177-184" 

Die Dokumente D2, D3, D6 und D7 sind im internationalen Recherchenbericht nicht 
angegeben. Kopien dieser Dokumente wurden der Anmelderin bereits iibermittelt. 


Punkt III: 

Die Anspruche 10, 11 und 13 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 
Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird Qber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34 4) (a) (i) PCT). 

Punkt V: • 

1. Anspruch 1 bezieht sich auf ein Verfahren zur Erkennung und Bestimmung von 
GnRH-Rezeptoren auf Tumorzellen ausgehend vom Him und/oder Nervensystem 
und/oder Hirnhauten und/oder Kaposi Sarkom, umfassend das Kontaktieren 
genannter Zellen mit einem Ligand fur einen GnRH-Rezeptor und Bestimmen, ob 
eine Bindung stattgefunden hat. 

1.1 Abstract BIOSIS. J. Clin. Invest., Bd. 93, 1994, Seite 2332-2339 (D4) beschreibt die 
Bestimmung und Charakterisierung von GnRH-Rezeptoren auf benignen 
Tumorzellen der Hypophyse mittels des GnRH-Antagonisten "Antide" (siehe 
Zusammenfassung). D4 beschreibt somit ein Verfahren. das alle technischen 
Merkmale besitzt. um ohne eine Anderung den Zweck von Anspruch 1 zu erfullen. 
Dartiberhinaus beschreibt es eine medizinische Venwendung dieses Verfahrens. D4 
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wird daher als neuheitsschadlich fiir den Gegenstand von Anspruch 1 und 7 bis 9 
erachtet, der somit die Anforderungen von Artil<ei 33(2) PCT nicht erfullt. 

D2 beschreibt die Charakterisierung und Lokalisation von GnRH-Rezeptoren im 
Gewebe des ZNS von Ratten mittels eines Radio-Liganden-Assays (siehe 
Zusammenfassung). Analog zu Dokument D4 beschreibt es somit ein Verfahren, das 
alle technischen Merkmale besltzt, urn ohne eine Anderung den Zweck von Anspruch 
1 zu erftillen. Es wird daher als neuheitsschadlich fiir den Gegenstand von Anspruch 
1, 3 und 7 bis 9 erachtet. der somit die Anforderungen von Artikel 33(2) PCT nicht 
erfullt. 

D3 offenbart Fluoreszenz-markierte anti GnRH-Rezeptor Antikorper zur Detektion 
von GnRH-Rezeptoren auf Hypophysen- und Tumorzellen (siehe 
Zusammenfassung). Da der Antikorper durch seine spezifische Bindung an den 
GriRH-Rezeptor im Sinne eines "Liganden" nach Anspruch 1 verwendet wird und 
daruberhinaus eine medizinische Venwendung hat, wird D3 aus analogen Grundeh 
zu D2 und D4 als neuheitsschadlich fur den Gegenstand von Anspruch 1 bis 3 und 
7 bis 9 erachtet, der somit die Anforderungen von Artikel 33(2) PCT nicht erfullt. 

Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 3 und 7 bis 9 ist somit nicht neu und erfullt 
daher die Erfordernisse von Artikel 33(2) PCT nicht. 

1 .2 Dagegen ist der Gegenstand der Anspruche 4 bis 6 und 10 bis 1 3 aus keinem der 
verfugbaren Stand der Technik Dokumente bekannt und wird somit als neu erachtet. 
Der Gegenstand dieser Anspruche erfullt somit die Erfordernisse von Artikel 33(2) 
PCT. 

2. Allerdings scheint der Gegenstand von Anspruch 4 bis 6 und 1 0 bis 1 3 nicht auf einer 
erfinderlschen Tatigkeit zu beruhen. 

D1 beschreibt die Gewebevertellung und die Regulation der Genexpression des 
GnRH-Rezeptors in verschiedenen Zellen des Zentralen Nevensystems (ZNS), 
Gehirns und verschiedener Tumorzellen aus unterschiedlichen Organismen (siehe 
Zusammenfassung). 
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D5 beschreibt Konjugate von GnRH-Agonisten und -Antagonisten mit Toxinen und 
deren Verwendung zur Zerstorung von Zellen der vorderen Hypophysendruse bzw. 
zur Behandlung Gonadotropin abhangiger Erkrankungen (siehe Zusammenfasung 
und Seite 18, Zeile 17 bzw. Abb. 5). 

D6 offenbart das Vorliegen von GnRH-Rezeptoren mRNA in unterschiedlichen 
Gewebetypen und davon abgeleiteter Tumorzellen. Hirngewebe wird dabei explizit 
genannt (siehe Zusammenfassung, Seite 66, linl<e Spalte. erster Absatz). 

D7 beschreibt den zytotoxischen Effekt eines anti GnRH-Rezeptor polyldonalen 
Antil<6rper Serums auf eine Eierstock Krebszellinie und seine Verwendung zur 
therapeutischen Behandlung von Eierstock- und Gebarmutter Neoplasien (siehe 
Zusammenfassung). 

Der nachste Stand der Technik ergibt sich aus D4. Dieses Dokument offenbart 
bereits die Bindung eines GnRH-Antagonisten an den GnRH-Rezeptor eineis 
Hypophysentumors. Der Gegenstand von Anspruch 4 unterscheidet sich durch die 
Venwendung eines markierten Anti-Liganden, vorzugsweise eines Antikorpers, zum 
Nachweis von GnRH-Rezeptoren auf Tumorzellen, die von Hirn Oder anderen ZNS 
Geweben abgeleitet sind. Dieser Unterschied resultiert in einem GnRH-Rezeptor 
Nachweis durch ein immunologisches Sandwichverfahren, statt eines direkten 
immunologischen Nachweisverfahrens. Das sich der Stand der Technik und der 
Gegenstand von Anspruch 4 zusatzlich darin unterscheiden, daB der Nachweis auf 
unterschiedlichen Tumorzelltypen erfolgt spielt bei der Analyse der erfinderischen 
Tatigkeit keine Rolle, da hier nur das Verfahren an sich betrachtet wird (siehe auch 
Punkt 1.1, oben). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es somit einen alternativen GnRH-Rezeptor 
Nachweis zu finden. 

Immunologische Sandwichverfahren stellen allerdings allgemein bekannte alternative 
Nachweisverfahren dar. Ihre Verwendung kann somit nicht als Nachweis fur das 
Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit anerkannt werden. 

Der Gegenstand der Anspruche 5 und 6 beschreibt ein Standard verfahren bzw. 
verschiedene Tumorzellinien, die allerdings kein Merkmal enthalten, das in 
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Kombination mit dem Gegenstand von Anspruch 1 diesen erfinderisch gegenuber 
dem zitierten Stand der Technik erscheinen lassen. 

Der Gegenstand der Anspruche 10. 11 bezieht sich auf eine zweite medizinische 
Verwendung von GnRH-Agonisten und Antagonisten in der Behandlung eines 
Tumors ausgehend von Hirn und/oder Nervensystem und/oder Hirnhauten und/oder 
Behandlung eines Kaposi-Sarkoms. 

Als nachster Stand der Technik wird D6 erachtet. Dieses Dokument offenbart das 
Vorliegen von GnRH-Rezeptor mRNA in unterschiedlichen Gewebetypen und davon 
abgeleiteter Tumorzellen. Hirngewebe wird dabei explizit genannt (siehe 
Zusammenfassung). Daruberhlnaus wird erwahnt, daB GnRH-Rezeptoren auf 
verschiedensten Tumorzelltypen gefunden wurden, unter anderem auch auf 
Hypophysentumorzellen und das GnRH-Analoga die Proliferation dieser Zellen in 
wfrohemmen konnen (siehe Seite 66, linke Spalte, erster Absatz). Der Gegenstand 
von Anspruch 10 und 11 unterscheidet sich davon, indem die oben genannten 
GnRH-Analoga zur Behandlung von Tumorzellen, die sich von Hirn, ZNS und 
Hirnhauten ableiten lassen, eingesetzt werden. Dies bedeutet, daB ein bekannter 
Therapieansatz zur Behandlung weiterer Hirntumore eingesetzt wird. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es somit einen Ansatz zur Behandlung von 
Hirn-. ZNS- und Hirnhauttumoren zu entwickeln. 

Allerdings ist aus dem Stand der Technik bekannt. daB neben der Hypophyse 
weitere Zelltypen des Gehirns bzw. des ZNS GnRH-Rezeptoren exprlmieren und auf 
ihrer Oberflache prasentieren (siehe D1, D2). Aus diesem Grund war es fur den 
Fachmann naheliegend den Gegenstand von D6 mit D1 oder D2 zu kombinieren. um 
die oben genannte Aufgabe zu losen. 

Der Gegenstand von Anspruch 12 und 13 wird durch D5 nahegelegt, da dort 
Konjugate von GnRH-Agonisten und -Antagonisten mit Toxinen und deren 
Venwendung zur Zerstorung von Zellen der Hypophyse bereits erwahnt sind (siehe 
Zusammenfasung und Seite 18. Zeile 17 bzw. Abb. 5). Des weiteren zeigen Anti- 
GnHR-Rezeptor Antikorper eine Wachstumshemmende bzw. zytotoxische Wirkung 
bei Zellen des Endometriums und einer Eierstock Krebszellinie (OVCAR-3), deren 
Wachstum GnRH abhangig ist (D7). 
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Der Gegenstand der Anspruche 4 bis 6 und 10 bis 13 beruht dalier nicht auf einer 
erfinderisclien Tatlgkeit und erfullt somit die Voraussetzungen von Artikle 33(3) PCT 
nicht. 

3. Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 10, 
11 und 13 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten l<eine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der An- 
spruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspru- 
chen, die auf die medizinische Anwendung einer Verblndung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf 
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Venwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 

PunktVII: 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der im Dokument D2 offenbarte einschlagige Stand der Technik 
noch dieses Dokument angegeben. 

■4 

PunktVIII: 

1. Die Anspruche 10 und 11 wurden zwar als getrennte, unabhangige Anspruche 
abgefaBt, sie scheinen sich aber tatsachlich auf ein und denselben Gegenstand zu 
beziehen und unterscheiden sich voneinander offensichtlich nur durch voneinander 
abweichende Definitionen des Gegenstandes, fur den Schutz begehrt wird. Somit 
sind die Anspruche nicht knapp gefaBt. Ferner mangelt es den Anspriichen 
insgesamt an Klarheit, da es aufgrund der Vielzahl unabhangiger Anspruche 
schwierig, wenn nicht unmoglich ist. den Gegenstand des Schutzbegehrens zu 
ermittein, und damit Dritten die Feststellung des Schutzumfangs in unzumutbarer 
Weise erschwert wird. 

Aus diesem Grund erfiillen die Anspruche 10 und 11 nicht die Erfordernisse des 
Artikels 6 PCT. 
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2. Der Begriff "Kaposi-Sarkom" aus Anspruch 6 wird bereits im Oberbegriff von 
Anspruch 1 genannt. Diese Uberlappung des Schutzumfangs fuhrt zu Unklarheiten, 
entgegen den Anforderungen von Artikel 6 PCT. Dasselbe gilt fiir den Gegenstand 
von Anspruch 11 und 10, da auch hier der Begriff "Kaposi-Sarkom" in beiden 
Anspruchen auftauclit. 

3. Daruberhinaus ist der Gegenstand von Anspruch 9 unklar, da verschiedene 
Anspruchskategorien venwendet werden (Artikel 6 PCT). 
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AUF DEM GEBIET DES PAtWt 

PCT 

INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 


USAMMENARBEIT 
WESENS 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

159-1 PCT 

WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 

Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 98/01902 

Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

03/07/1998 

(Friihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

04/07/1997 

Anmelder 

VAN GROENINGHEN, Johannes, Christianus 


Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen RecherchenbehOrde erstellt und wird dem Anmelder gem^R 
Artikei 18 Cibermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 


Dieser Internationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt _3 


. BIMer. 


fxl Dariiber hinaus llegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 


1 . Bestimmte AnsprCiche haben sich als nichtrecherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

2. Q Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung(siehe Fetd II). 

3. Q In der internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz offenbart; die Internationale 

Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

I I das zusammen mit der Internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

I I das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 

I I dem jedoch keine Erkiarung beigefugt war, daf3 der Inhalt des Protokolls nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

I I das von der Internationalen Recherchenbe horde in die ordnungsgemSfBe Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichttich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[xl wurde der Wortiaut von der Beh6rde wie folgt festgesetzt. 

VERFAHREN ZUR BESTIMMUNG VON GNRH-REZEPTOREN 


5. Hinsichttich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 


□ 


wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser BehOrde 
festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhaib eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 


6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verCftentiichen: 

Abb. Nr. wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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INTERNATI^^LER RECHERCHENBERICHT 


Internationales Aktenzefchen 

PCT/DE 98/01902 


A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 G01N33/574 G01N33/566 G01N33/74 A61K38/25 A61K38/22 


Nach der Internatlonalen Patentklasstfikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETE 

Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 GOIN A61K 


Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit dies© unter die recherchierten Geblete fallen 


Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 


C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 

Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Teile 

Betr. Anspruch Nr. 

X 

BIOLOGICAL ABSTRACTS, 

1 


Philadelphia, PA, USA 



abstract no. PREV199497360906, 



siehe Zusammenfassung 



XP002090711 



& J.M, ALEXANDER ET AL. : 



"Gonadotropin-rel easing hormone receptor 



mRNA expression by human pituitary tumors 



in vitro. " 



JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, 



Bd. 93, Nr. 6, 1994, Seiten 2332-2339, 



Boston MA USA 


X 

WO 90 09799 A (COLORADO STATE UNIVERSITY 

13 


RESEARCH FOUNDATION) 7. September 1990 



siehe Anspriiche 1,11 



-/- 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
©ntnehmen 


ID 


Siehe Anhang Patentfamilie 


° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 


Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erffindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 
' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer TUtigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mIt einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 


Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

25. Januar 1999 

Absendedatum des Internationalen Recherchenberichts 

09/02/1999 

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Bevollmachtlgter Bediensteter 

Van Bohemen, C 
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Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 124, no. 23, 

3. Juni 1996 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 307632, 

XP002090712 

siehe Zusammenf assung 

& S.S. KAKAR ET AL.: "Gonadotropin 

releasing hormone (GnRH) receptor: 

molecular cloning, tissue distribution and 

regulation of gene expression in 

pituitary, brain and tumor." 

MOLECULAR ANDROLOGY, 

Bd. 8, Nr. 1, 1996, Seiten 95-125, 

Birmingham AL USA 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 129, 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 311053, 

XP002090713 

siehe Zusammenf assung 

& J.C. VAN GROENINGHEN ET AL. : "Effects 
of luteinizing hormone- releasing hormone 
on nervous system tumors" 
LANCET, 

Bd. 352, Nr. 9125, 1. August 1998, Seiten 

372-373, 

London UK 
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